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Bufexamac contact hypersensitivity
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OSSZEFOGLALAS

A bufexamdk (2-(4-butoxyphenyl)-N-hydroxyacetami-
de) az 1970-es évektsl Eurdpa- szerte alkalmazott helyi
nonsteroid gyulladdsgatlo. Fokozott allergenitdsa a szé-
leskorii felhaszndldssal parhuzamosan valt ismertté.

A szenzibilizalé hatds helyi kezelés soran elsdsorban
hajlati lokalizdcioban varhato.

A szerzok hdarom bufexamak kontakt szenzibilizalt beteg
esetét ismertetik a tipusos klinikai tiinetek, valamint a bi-
zonyitas metodikdjanak bemutatdsdval. A gyogyszerforga-
lombdl az elmiilt évben kivont készitmény keresztreakcios
lehetbségei a szenzibilizdcié tovabbi expozicids lehetdsé-
geire hivjdak fel a figyelmet.

Kulcsszavak:
bufexamak - kontakt szenzibilizacio -
keresztreakciok

SUMMARY

Bufexamac (2-(4-butoxyphenyl)-N-hydroxyacetamide)
is a topical non-steroid, anti-inflammatory agent applied
everywhere in Europe since the 1970s. Parallel to its
widespread use, its enhanced allergenicity has been
proved.

Hypersensitive reactions are to be expected especially
due to application localised to the flexures.

The authors report the cases of three patients with
contact hypersensitivity to bufexamac. The possible cross-
reactions with the particular preparation, withdrawn from
pharmacies last year, draws the attention to further
expositional possibilities of sensitization.
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A bufexamdk egy aril-ecetsav-szarmazék [(2-(4-butoxy-
phenyl)-N-hydroxyacetamide]. Lokdlisan alkalmazva
gyulladascsokkentd hatast fejt ki. Terdpids javallatai: lido-
kainnal, bizmut-gallattal és titdn-dioxiddal kombindlva I.
és II. foku aranyér, végbélrepedések, akut és kronikus
végbél koriili ekzema, valamint a végbélnyilds és a végbél
teriiletén jelentkezd gyulladasos folyamatok kezelése (5).
A szer 1970-es évektdl Eurdpa kiilonboz6é orszdgaiban
Duradelmal, Ekzemase, Jomax, Malipuran, Parfenac, Bu-
fal, Calmaderm, Fansamac, Proctosan, Windol (12, 13,
16) néven keriilt forgalomba. A gydgyszer helyi kezelésre
Magyarorszagon 2000 szeptember 20-t6l valt elérhet6vé a
Mastu S kendcs és Mastu S Forte végbélkip hatéanyaga-
ként (5, 31).

Szenzibiliz4ciés tulajdonsdga 1973-t6l ismert (12, 13,
16), a szer hasznélatdnak elterjedésével szimos orszagbol
kozolték. Tulérzékenyitd hatdsa miatt a 2010. évben
Eurépdban és Japanban a gydgyszer forgalmazasit meg-
sziintették.

A kontakt szenzibilizaciés mellékhatasrdl a forgalmazas
elmult 10 évében hazai kozlés nem tortént.

Ko6zleményiinkben, az intézetiinkben vizsgélt harom be-
teg epicutan prébdkkal igazolt, anamnézis alapjan rele-

)

vansnak mindsithetd bufexamdk tdlérzékenységérdl sza-
molunk be.

Esetismertetés

64 éves n6

Anamnézisében szdmos alkalommal urticaria szerepel. Gyégyszer
talérzékenység miatt végzett lymphocyta transzformdacids teszt
2009-ben artikain, lidokain pozitiv, bupivakain és prokain negativ
eredményfi.

Kivizsgdlasara recidivald perianalis dermatitis, ill. kapcsol6dé
sz6r6doé kontakt dermatitis miatt keriilt sor.

Epicutan prébdk rutin- és gyogyszer alap- és kiegészité (Brial
Allergen GmbH, Germany) standard sorral torténtek, melynek ered-
ményeként propilénglikol 72. 6ratdl-7. napig ++, TMTD (tetrametil-
tiurdam-diszulfid) 96. 6ratdl-7. napig ++ €s bufexamak 48. orat6l-7.
napig +++. Gastroenteralis panaszai miatt rendszeres perianalis ke-
zelést alkalmazott Mastu S kendccsel.

33 éves férfi

Anamnézisben atépids dermatitis, nodus haemorrhoidalis, gyakori
periandlis fissurdk szerepelnek, panaszaira az elmult évek sordn
tobb externdt alkalmazott.

Megjelenésekor periandlis teriiletrdl scrotumra, combok felsd har-
madara szor6do kontakt ekzema, testszerte urtica lathatd. Tiinetmen-
tesités utan végzett Brial rutin- és gyodgyszer alap- és kiegészit6 so-
rok teszteléskor bufexamak 48-72 érdban ++, 5. és 7. nap +++ pozi-
tiv reakciét mutatott. Tesztelés sordn derékvonalban korabbi bortii-
nete aktivizalodott (/. a-b dbra). Kordbbi kezeléseit részletezve,
Mastu S kendcs és kiip rendszeres hasznalatat emliti.
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la-b. abra

Bufexamak ec. teszt 96 éraban és a derékvonalban

7z

el6zoleg kézzel felvitt kenGes helyén a teszt 7. napjara
aktivizdlédott dermatitis

30 éves n6

Kortorténetében Mastu kendcs alkalmazasat kovetd néhany nap-
pal heves szubjektiv viszketéssel jelentkezd periandlis dermatitis
szerepel. Tlinetmentesitést kovetd epicutan tesztelés Brial rutin- és
gyogyszer alap- és kiegészits sorral szorbitan szeszkvioleat 72. éra-
7. nap +++, bufexamak 72. 6ra-7. nap +++ pozitiv (2. dbra).

A betegek lidokainnal (melyet a Brial gydgyszer sor tartalmazott)
torténod tesztelése kontakt szenzibilizacidt egyetlen esetben sem iga-
zolt. A bufexamak szenzibilizacio relevancidja az anamnézis adatai-
val egyeztethetSen igazolhat6 volt.

Megbeszélés

A bufexamdk, mint helyi nonsteroid gyulladasgatl6 (22)
az 1970-es évektdl alkalmazott készitményként, a korti-
zon kezelés alternativajaként terjedt el Eurépéaban (12, 13,
22). A betegek korében jelentkezd ,kortizonfébia” miatt
elsGsorban gyermekkorban — atépias dermatitisben — al-
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Dwtexamac

2. dbra
Bufexamdk 7. napos reakcidja

kalmaztak, de az elmalt évtizedekben az ekzemas korké-
pek kezelésére is rutin terdpidva valt. Gyulladdsgatlé hata-
sat egyéb bortiinetek kezelésére is felhasznaltdk (mollus-
cum contagiosum, pityriasis versicolor, periandlis derma-
titis, seborrhoeds dermatitis, pruritusok, insect csipés, ery-
thema chronicum migrans, folliculitis, acne vulgaris, li-
chen simplex, napégés, superficialis phlebitis, mycosisok)
(8,12, 13, 16, 22).

A bufexamdk tulérzékenyitd hatdsdanak kifejlédését
eldsegiti a percutan abszorpciot fokozé karosodott bar-
rier és a gyulladt borfeliileteken torténd alkalmazas (pl.
atopids dermatitis), tovabba egyes lokalizaciék occlusids
hatdsa (pl. inguinalis hajlatok, periandlis régid, crena
ani, stb.).

A szer kontakt szenzibilizacids tiineteirdl beszamol6 el-
s6 kozlemények 1973-ban jelentek meg (23, 24). Ezt ko-
vetden a klinikai gyakorlatban a kontakt tdlérzékenység
szamos klinikai tiinetét észlelték, a klasszikus kontakt ek-
zematol az exsudativ papulosus, -bullosus formakig, to-
vabba szisztémads tiineteket (urticaria, erythema exsudati-
vum multiforme, Baboon syndroma és AGEP (akut gene-
ralizalt exanthematicus pustulosis) is (2, 4, 6, 10, 11, 12,
13, 18, 19, 20). Bufexamdk szenzibilizacié kivéltotta kro-
nikus pigmentalt purpura esetét Waltermann K. és mtsai
2009-ben kozolték (25).

A bufexamdk viszonylag kordn felismert kontakt szen-
zibilizdlé hatdsa miatt szdmos felmérés késziilt, melyek
valtozé szenzibilizacids gyakorisdgot igazoltak. A gyer-
mekek vizsgdlatakor — elsdsorban atépids dermatitis ese-
teiben — 2,5%-2,7%-o0s gyakorisdgot mutattak ki (9, 12,



hatéanyag lokalis oralis parenteralis rektalis
diklofendk Voltaren Emulgel, Cataflam csepp, drazsé, Voltaren-, Voltaren-,
Diclofenac-ratiopharm-, | Cataflam-V tabletta, Diclofenac AL injekcio, Diclofenac-B végbélkup
Diclac- , Flector gél Diclac-, Diclofenac AL-, Neodolpass infiizié
Flector tapasz, Diclofenac STADA-,
Voltaren Ophta CD, Diclofenac-ratiopharm-,
Diclofenac-PP Diclomel-, Fortedol-,
szemcsepp Voltaren-, Voltaren Dolo tabletta
Diclofenac DUO Pharmavit kapszula,
Flector Rapid granuldtum
aceklofendk Aflamin krém Aflamin tabl., Aflamin Rapid por,
Acecgen-, Flemac tabletta

1. tablazat
Diklofenak, aceklofenak tartalmu gyogyszerkészitmények

13, 17) és egy 2004-ben végzett felmérés adatai alapjdn a
bufexamdk a gyermekkor leggyakoribb kontakt allergén
,»top tizébe” keriilt 4,6%-0s gyakorisdggal (8).

Felnétteknél borgydgydszati beteganyagot vizsgilva
véltozo, 1,9-3,9%-os szenzibilizacids gyakorisdgot igazol-
tak (1, 8, 9). Anogenitdlis dermatosisokban 3,5% (15),
arcra lokalizal6do6 ekzemak eseteiben 1,8-1,1%-szenzibili-
z4cié volt kimutathat6 (22).

Tekintettel a magas szenzibilizaciés gyakorisdgra, né-
met klinikusok a bufexamdk rutin tesztsorba torténd
beemelését mar az ezredfordul6 elétt is javasoltdk (1, 13),
de ez azdta sem tortént meg. A bufexamdk tesztelése to-
vébbra is célzottan volt megoldhatd, mely a mindennapi
tesztelések sordn a szenzibilizdcid igazoldsdt nagyban
korlatozta.

A kialakult tdlérzékenység diagndzisdnak feldllitdsat
tobb tényezd is neheziti:

1. a klinikai tiinet az alapbetegség gyulladdsos bdrtiine-

tétdl nem latvanyosan eltérd kontakt dermatitis,

2. a beteg szubjektiv érzését csokkentd egyéb Osszete-
vOk (pl. a hazai Mastu készitmény lidokain tartalma)
farmakoldgiai hatdsa,

3. a szenzibilizacié kialakuldsdhoz sziikséges viszony-
lag révid alkalmazdsi idd (2 hét is elegendd) (6).

A diagnézis feldllitdsdnak tovabbra is a legnagyobb
akadalya az a tény, hogy a szer a rutin tesztsorokban
nem taldlhaté, az allergén bizonyitdsdhoz az un.
,»gyogyszerek alapsor” tesztelése sziikséges, melyet
csak gyogyszer allergének vizsgdlatira, célzottan és
nem rutin- szerlien alkalmaznak. Ennek megfeleléen a
hazai 10 éves forgalmazds sordn jelentkezd szenzibili-
zaciés gyakorisdg adataival sem rendelkezhetiink.
Ugyanakkor, a rutin teszteket kiegészité ,,gydgyszer
alapsorral” végzett epicutan tesztelés fényt derithet
egyéb, a készitményben megtaldlhatd szerek tarsult
szenzibilizacidjara is. Eseteinkben a bérteszt igy a lido-
kain vizsgdlatara is kiterjedt.

A bufexamdk kontakt szenzibilizacié 1973-t6] boviils
kore miatt az EMA-hoz (European Medicines Agency)
tartoz6 CHMP (Committee for Medicinal Products for
Human Use) a szer EU-ban valé felhasznalasanak limi-
talasat, majd ledllitdsat javasolta. Ez alapjan az European
Commission (EC) a 2010. 07. 27-én kiadott dontésében

minden bufexamdk tartalmud készitmény forgalomba ho-
zatali engedélyének visszavondsat kérte (26, 27, 28,
29, 30).

2010-ben a bufexamdk forgalmazdsit Eurépdban tobb
orszag is ledllitotta, igy éprilisban Portugdlia, majusban
Németorszdg, szeptemberben Franciaorszag (32, 33, 34,
35). Japan az eurdpai direktivdkat megeldzve ezt 2010.
aprilis 1-jén mar megtette (36). Magyarorszdgon a forga-
lomba hozatali engedély tulajdonosa, a STADA Arznei-
mittel AG kérte a Mastu készitmények torzskonyvi torlé-
sét, melyet az Orszdgos Gydgyszerészeti Intézet (OGYI)
2010. szeptember 29-ével végrehajtott.

Az FDA (Food and Drug Administration) szervezete, a
CDER (Center for Drug Evaluation and Research) (e-mail
megkeresésiinkre) kozolte, hogy az Egyesiilt Allamok te-
riilletén a bufexamdk forgalmazdsardl adatot nem tart nyil-
van.

A szer visszavondsa, valamint a forgalmazds megsziin-
tetése a bufexamdk szenzibilizdci6 torténetét nem zdrja le.
A kialakult tdlérzékenység tovabbi fennmaradésa és pro-
vokdcidja az ismert diklofendk 2-{2-[(2,6-dichloro-4-hyd-
roxyphenyl)amino]phenyl}acetic acid keresztreakcié (3),
valamint a diklofendkkal keresztreaktiv aceklofendk tar-
talmu helyi készitmények alkalmazdsa miatt a tovdbbiak-
ban is varhat6 (3, 7). Ezek kozott is nagy szdmban taldlha-
té helyi (kendcs, krém, kiip, szemcsepp) és parenterdlis
expoziciora lehet6séget ado, jelenleg is forgalomba levd
gyogyszer (1. tablazat).

Fenti adatok birtokdban vérhatd, hogy az egyébként is
valtozatos szenzibilizaciés klinikai tiinetek az eddig csak
ritkdn bizonyitott fotoszenzibilizdld hatds megjelenésével
is kiegésziilnek (14).
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